wmmmmm- 



© BUNOESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



Off nl gungsschrift 
DE 19537415 A1 



Akteruwchen: 

AnmeWetag: 

Offenlegungstag: 



19537415.0 
9.10.85 
10. 4.97 



Int a. fl : 

B01J 13/02 

A61K9/16 *- 
//A81K 7/42,7/02, rf 
A23L2/52,A61K H 
38/43 

5 

5 



LU 

o 



) Anmelder: 
New Standard GmbH, 40479 OQsseldorf r DE 



@ Erfinder: 

Brunke, Reinhold A., Dr., 40479 Dusseldorf, DE 

® Entgegenhaltungen: 

DE 36 35 508 C2 

DE 2727 140 C2 

DE 2535183C2 

DE-PS 4 54 386 

DE 43 28 089 A1 

DE 39 18 020 A1 

DE-OS 1619808 

AT 309138 

GB 795 977 

US 37 73 919 

US 31 54397 
US-B.: Jan E.Vandegaer (Ed.) Microencapsulation, 
Plenum Press. New York und London, 1974, S.1-19; 
US-B.: Asap Kondo u. J.Wada van Valkenburg 
(Ed.).MIcrocapsule Processing and Technology. 
Marcel Dekker, New York und Basel, 1979, S.I -10 
u. 18-34; 



Prufungsantrag gem. S 44 PatG 1st gesteJlt 
® Micro Wirkstoff-Perlen 



< 

in 



in 
a> 

ui 
Q 



' folfl0ndan Ano^en *lnd cten vom AnraeJdar •ingeraJchUm Untarfagen entnomman 

BUNDESDRUCKERB 02.97 702015/339 3/23 



DE 195 37 415 Al 



Beschreibung • 



Stand der Technik 

Bis zu den 80-cr Jahren war es Qbtich, die aktiven 
Komponenten der phannazeutischen, kosmctiscnen 
Oder technischen Produkte sowie der Lebensraittel in 
einem Medium zu losen oder zu dispergieren. Die akti- 
ven Komponenten waren bis dahin also homogen fiber 
das gesamte Produktvolumen verteOt Mit der EinfOh- 
rung von Vesikeln (Liposomen, Nanopartikem, Nano 
parts etc) trat zu crstcn Mai der Gedanke der Kompar- 
timentierung eines Produktes, d. h. der Emlagerung der 
aktiven Komponenten in deftnierte Teilbereiche des 
Produkte auf. 

Gegenstand der Erfindung 

Die erfindungsgemafle Neuerung und daraus res uJ tie- 
rende AnsprQche bestehen in 

1 ) der Materialauswahl, 

2) der Herstellungsmethode, 

3) der neuartigen Anwendungsmoglichketten, 

4) der neuartigen Wirkungen 

yon micro Wirkstoff-Perlen (Produkt-Kompartimenten) 
in der GroBenordnung ab 100 nm bis zu 10 mm, die eine 
Kompartimentierung von aktiven Komponenten m 30 
pharmazeutischen, kosmetischen oder technischen Pro- 
dukten sowie der Lebensmittel eriauben bzw. allein auf 
Grund flirer physikalischen Eigenschaften neuartige 
Wirkungen erzeugen. 

ss 

1) Die Materialauswahl 

Zur Herstellung der Micro Wirkstoff-Perlen sind fol- 
gende Material-Eigenschaf ten no tig: 



der Kompartimente). Die Mischung wird durch chemi- 
sette Reakuonen (Verneuung, Ausftllung etc.) oder 
Temperaturanderungen geh&rtet und solange nachge- 
ruhrt, bis die Tropfen des flQssigen Gels zu Perlen des 
5 festen Gels erstarrt sind. Die Perien werden vom Ol 
getrennt und nach GrdBenklasse (von - bis) sortiert 
Alternattv kann dem flQssigen Sol die Wirkstoffkompo- 
nente beigegeben werden und das daraus entstandene 
Gel durch mechanische Method en (Mahlen, Scheren, 
to Extrusion, Schneiden) auf die gewQnscnte GrdBe ge- 
bracbt werden, Der Anspruch besteht also in 
Erzeugung von tropfenfSrmigen Gelstrukturen, 
Hartung durch Tempera turflnde rung, 
Hartung durch chem. Reaktion wie Failung, Vernetzung 
is etc, 

3) Neuartige An wendungsmdgUchkeiten 

Durch Wahl der Gel-Rezeptur lassen sich nach 
20 Wunsch 
Farbe, 

Dichte (spez. GewichtX 
Wirkstoff-Beladung, 
Andruck-Hlrte 
23 einstellen. Die Verwendung der Perlen erlaubt Patent- 
anspruchs gemafl 



a) Vtsualisierung von aktiven Komponenten, 

b) Schutz senstbler Komponenten, 

c) Kombination nicht kompatibler Bestandteile, 

d) Integration nicht integrierbarer Bestandteile, 
c) Depotwtrkung, 

f) Minderung der Penetration (z. B. UV- Filter), 

g) zeitlich gesteuerte Freisetzung (Chronoparticle), 

h) Verminderung der Einsatzkonzentradonen 
durch gezieltere Wirkstoffapplikation, 

i) Minderung des Irritations-Potentials, 

wie die Beispiele in der Anlage zeigen. 



I. a) Polymer, das je nach Behandlung bzw. Tempe- 
ratur aus flQssigen Solen feste Gde bildet, 
b) die Gele mOssen Gitterplatze naben, die mit hy- 
drophilen oder lipophilen Materialien besetzt wer- 
den konnen. 



4) Neuartige Wirkungen 

Die physiologiscfaen Eigenschaften der Perlen erzeu- 
gen selbstfindig Effekte wie 2. a in den folgenden An- 
45 sprtJchen: 



Geeignet fur diese Anforderungen sind anspruchsge* 
maB Proteine (2. a Gelatine, Casein), Polysaccharide 
(z. a Agar, Alginate), Lipide (z, a Phospholipid^ Glyce- 
ride, Ester, Glycolipide) und synthetiscbe Polymere (z. a » 
Polyvinylalkohole, PVP, Polystyrole, Polyamide, Polyet- 
bylenglykole, Polyethylene, Polyacrylate) u.vjn. 

Anspruchsgeraafl kommen folgende Polymerkonzen- 
trationen zum Eirjsat:ai-a49%;0,5--l,5%; 1,51-3%: 
3,1 -5%; 5,1 -10%. 55 

2) Die Herstellungsmethode 

Der Anspruch besteht in der Ausnutzung, daft waflri- 
ge Medien in lipophilen Medien nicht Idslich sind son- « 
dern abhangig von der einwirkenden Scherkraft ver* 
schieden groflc Tropfen bilden. Auch die umgekehrten 
Verh&ltnisse sind Basis fur die Erfmdung: Das flussige 
Sol wird in Ol gegeben und so gertthrt, daB Tropfen mit 
der beabsichtigten GrdBe (wahlbar zwischen 0,1 um 65 
und 1O000 um) entstehen. Die aktiven Komponenten 
sind dem flQssigen Sol zugegeben oder werden kurz vor 
dem Erstammgspunkt des Gels zugegeben (Beladung 



a) t) Vers tar kung des lichtschutzfaktors durch 
Umlenkung des UV-LJchtes, 

II) Minderung der Erythemstarke durch Integra- 
tion von Coffein. 

b) Peelingeffekt mit gleichzeitiger Wirfcstoff-Frei- 
setzung. Neuartig ist die Steuerung des Freiset- 
zungszeitpunktes exaktzum Oberflachen-Kontakt- 
zeitpunkt 

c) Darreichung von Gasen in Losungsmitteln, z. B. 
Sauerstoff gelost in fluorierten Kohlenwasser- 
stoffen. 

d) Depotwirkung: auf der Haut, im Magen/Darm- 
TrakL 

e) lokal begrenzte/gezielte Darreichung/Anwen- 
dung von Braunungsverstarkern, Anti-Aknewirk- 
stoffen, Sonnenschutz, Pflegestoffen, Cellulite- 
Wirkstoffen. 
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5) Rezeptur — Beispiele 
a) Protein - Pcrlen 



w&Brige Phase 

Gelatine 5% 

Gennall US 0,4% 
Panthenol 1% 

Wasser ad 100 

Pigment Jaune 03% 
Ol- Phase 

ParaffindlsubL 100 

b) Kohlehydrat - Perlen 

wfiflrige Phase 

Wasser ad 100 

Agar 3% 

Coffein 5% 

Salz 1% 

Kali umsor bat 0,6% 

Pigment Chromoxid 03% 
Ol-Phase 

. Silikon0lAK350 100 

c) synth. Polymer- Perien 

wfiflrige Phase 

Wasser ad 100 

PVA 5% 

UvinolMS40 5% 

Glycerin 5% 

Phenonip 03% 
Ol-Phase 

Capric/Caprilic Triglyceride 100 



d)Rezeptea, b,c 

Statt der Otphase wird das entstehende Gel im 
Schneidewerk zerkleinert. 

e) Kohlehydrat - Perlen 



Wasser ad 100 

Agar 0,4% 

Kaliumsorbat 0,6% 

etheriscfaesOl 1% 

f)Kohlehydrat-Perlen 

Wasser ad 100 

Agar 13% 

Kaliumsorbat 0,6% 

Peroxid4%ig io% 
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g) Sonnenschutz-Verstirker 

Wasser ad 100 

Agar 5% 
* Kaliumsorbat 0,6% 
Isouerung der Partikel kleiner als 
03 mm 

to Beispiele fur erfindungsgemaBe 

Anwendungsmdgh'chkeiten 

a) hydrophile Wirkstoffe, lipopmle Wirkstoffe, 
Br&unungsverstarker, Sonnenschutz, Pflegekom- 

is ponentea 

b) Oxidation, pH-Wert. Radikale, Hydrolyse. 

c) SAuren, Laugen, Protein, pH-Wert, Sauren, hy- 
drolyseanfSUige Upide, Emulgatoren, mitemander 
reagierende UV-Filter. 

20 d) hydrophile Substanzen in Ole, lipophile Substan- 
zen in hydrophile Medien, Farbpartikel in niedrig- 
viskose Medien, Make-up Pigmente in Pflegepro- 
dukte. 

g) Koffein in Gctranken, Enzyme in Verdauungs- 
25 prftparaten, Produkte zur Pufferung des Magen- 
pH-Wert 

i) Fruchtsauren, Hydrochinon, Peroxid, Peroxidace- 
tale, Wasserstoffperoxid. 

30 Patentanspruch 

Der erfindungsgemafle Anspruch besteht aus 

1) der Herstelhingsmethode, gekennzeichnet 
durch 

35 a) Ausnutzung der Tropfenbildung in hy- 

drophilen/lipophUen Mischungen, 

b) der TropfengrtBen-Hnstellung durch 
Scherkrafte, 

c) der Tropfenfixiening durch Sol/Gel- 
40 Umwandlung bzw. durch phys. chem. Re- 

aktionen. 

2) der Materialauswahl for die Perlen, gekenn- 
zeichnet durch die Auswahl von 

a) Sol/Gel-bildenden Poiymeren, 

45 b) Poiymeren, die durch phys. chem. Realc- 

tionen festwerdende flussige Losungen 
bilden. 

3) der neuartigen Verwendung. gekennzeich- 
net durch 

so a) Einsatz als Produktkomponente mit 

selbstandigen physikalichen Eigenschaf- 
ten, 

b) Einsatz als Produktkomponente mit 
seibstfindigen physiologischen Eigcn- 

55 schaften. 
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